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            From the Department of Urology, School fMedicine, Gunma University 
   The clinical efficacy of  (D-Leu6)-des  Gly-NH216-LH  • RH ethylamide (Leuprolide) 
against prostatic ancer was evaluated at the end of twelve weeks of administration of a 
daily dose of 20 mg subcutaneous injection to 22 patients with prostatic ancer. Of these 22 
patients, 19 were previously non-treated and 3 had reactivated cancer. Complete regression 
was obtained in all patients with stage B or C cancer. Also, in 5 out of 12 previously non-
treated patients with stage D cancer, Leuprolide administration proved to be effective for 
controlling prostatic ancer. However, Leuprolide therapy produced only stable effects at 
best in 3 patients who had reactivated cancer. It has no side effect and should be recom-
mended as a drug of first choice in the treatment of previously non-treated prostatic ancer. 
It can be assumed from the present studies that the efficacy of this agent against prostatic 
cancer is mainly the result of its inhibitory effect on hypothalamo-pituitary testicular system, 
i.e., a medical castration effect. 






























(Leuprolide,TAP144)の化 学 構 造
ン依 存 性癌 で あ る乳 癌 や 前 立腺 癌 に対 して の効 果 の 検
討 も 進 め られ て い る.著 者 はLHRHana1Q9の
ひ とつ で あ る(D-1.eu6)-desGly-NH21。-LH・RH
cthylamide(leuprolide)(Fig.1)を22例の前 立 腺
癌 症 例 に 投 与,臨 床 効 果 の確 認 を お こな うと と もに 血
中 ホ ル モ ン変 動 を検 討 し制 癌 効果 の メカ ニズ ムに つ い
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影,血 清前 立 腺 性 酸 ホ ス フ ァタ ー ゼ(PAP)測 定,
99mTc一骨 ス キ ャ ン,リ ンパ 管 造 影 な ど を 施 行 す る
こ と と した.治 療 経 過 に お い て 毎 週 他 覚 所 見 と して
PAP測 定,直 腸 内触 診,自 覚 所 見 と して 排 尿 困 難,日
常 活 動(PerformanceStatus),転移 に よ る疹 痛 な ど
が表 記 の基 準 に よっ て記 録 され た.な お,12週 時 に は
全症 例 と も尿 道 造 影 と針 生 検 を 施 行,上 記,自 ・他 覚
所 見 を総 合 し て さ き「に 発 表 した基 準2)にな らい 総 合 的
制癌 効 果 判 定 を お こな った.
(4)血中 ホ ル モ ン測 定:
1日1回 皮 下 注 群 で は1日 後,1週 後,2週 後 と投
与 全期 間に わ た りFSH,1.H,T,コ ー チ ゾー ル,プ
ロラ クチ ンの 測 定 が お こなわ れ,持 続 皮 下 注 群 で は
LH,T,E2(estradiol-17β),DHEA(dehydrocpi
androsterone),プロラ クチ ンの 測 定 が お こな わ れ
た.TAPに 対 す る反 応 性 の経 時 的 推 移 を 検 討 す る 目
的 で,投 与 開 始 第1日,1日 後,1週 後 な らび に2週
後 に お い て は投 与 直 前 と4時 間 後 の2回 に 採 血,測 定
を お こな っ た.な お,一 部 症 例 に あ って は 投 与 前 と12
週 後 に17β一〇H-progesteroneの測 定 が お こな われ
て い る.
(5)副作 用 チ エ ツクの ため の 臨床 検 査:
投 与 全 経 過 に わ た り,全 身 的 な らび に皮 下 注 局 所反
応 の検 索 が な され,ま た 少 な く と も4週 ご とに 一 般 血
液 検 査(Hb量,赤 血 球 数,白 血 球 数,血 小 板数),
血 液 生 化 学 検 査(総 蛋 白,ア ル ブ ミン量,A/G比,
総 ビ リル ビ ン,GOT,GPT,ア ル カ リホ ス フ ァタ ー
ゼ,γ一GTP,ZTT,BUN,総 コ レス テ ロー ル,ト リ
グ リセ リ ド,Na,Cl,K,)と一 般 尿 検 査(蛋 白,糖,
沈 渣 検 鏡)が お こなわ れ た.な お,一 部 の高 血 圧,心
血 管 障 害 合 併 症 例 に お い て はECG,腎 機 能 低 下 症 例
















る,以 後順調に改善が進み12週後 には全例クル ミ大
に縮小,し かも完全に扁平,軟 化している.12週時に
施行された尿道造影においても膀胱底下降,尿 道前立
腺部変形 改善などの 所見が えられている.全 例に,
"1-C"の判定を くだした.12週以後引きつづき3例























を主訴とし,ま た,2例 は 骨転移に よる下半身麻痺
(Th11以下)に て他科受診,検 索の後当科に転送さ
れたもので ある.ま た1例 には 肺転移がみ られてい
た.こ のように癌病巣高度進展症例が多いためか,臨






















のみられ なかった 者は 工例(No.18)にすぎなかっ






























症 例 主 訴
・遷 煮(合㈱






分 化 異 型 度






















TB,65排 尿 困 難B2-T2NxMo
MI・72排 尿騰B・-T・N・M.
GT,81排 尿 困 難C-T3NxM。
TN,78排 尿 購C-T・N・M・
K,87排 尿 困 難C-T3NxMo


















































































































































































































合併症:1… 老衰,2… 肝障害,3… 心筋障害,4… 脳血管障害後遺,5… 悪性 リンパ腫
(No・16,18の下半身麻痺は骨転移に よるもの)
生検像:高 …非浸潤性高分化腺癌,中 …浸潤性中等分化腺癌,低 …低分化～末分化癌
排尿困難=0… なし,1…軽度,2… 中等度,3… 高度,4… 尿閉
前立腺直腸診所見:
1…萎縮性軟,平 滑,2… 弾性軟,平 滑 時に軽度の浸潤触知,3… 弾性硬,一 部に凹凸不正の硬結触診,4… 前立腺腫
大,大 部分凹凸不正,石様硬,5… 前立腺腫大,全 体凹凸不正,石 様硬
痙 痛10… なし,1…時々軽度疹痛,2… 終日軽度疹痛,た だし鎮痛剤不要,3… 中等度疹痛,時 々鎮痛剤が必要,4… 激痛,
毎 日鎮痛剤が必要





















… … 著 明 改 善
… … 著 明 改 善
・ か な り改善
… … か な り改善
・… ・ か な り改善
改 善 な し
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前(生 検 像)12週 後















































前(生 検 像)12週 後























り 　 　 ヨ 　 　 　 　 　 　
磁 葡 首
醜 飛














前(胸 部 撮 影)16週 後
雛織
前(生 検 像)12週 後


















































(尿道 造 影)12週 後
、














前(生 検 像)12週 後
Fig.5.病期D症 例 の治 療 経 過(No.10,KB・T3NxMi)
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針生検では 変性癌細胞の浸潤が かな り認められてい
る.なお,20週後の骨スキ ヤン像ではかな りの改善所
見がえられている.




































































Nα 氏 名 病期 分 化 異型度年 齢 度(G
aeta)
12週時

















































備 考=一 般 血 液 検 査 はmal三gnantlymphomaの1
例 を除 く全未 治療 例(n=18)












治療 第1日 ではTAP投 与 後4時 間LHは 平均
4.5倍と顕著な上昇を示す(LH分 泌反応).第2日で
はLHの 基礎値は 依然として高値(平 均開始当初の
4.7倍)を示すがTAP投 与後のLH分 泌反応はも
はやみられなかった.以 後1週,2週 と経過す るにし
たがいLH分 泌反応はな く,基 礎値も次第に低下 し,
4週後には最低 レベルに達する.以 後TAP投 与続
行にても変化なく平均当初の35%値の維持がみ られて
いた.FSHに おいてもほぼ同様の変動推移がみられ




呼応 した変動,推 移がみ られた.す なわち第1日 では



























iLH・RHanalogの 開 発 と臨床 応 用:
内分 泌 の臨 床 に お い て はSchally(1971)の研 究 成
果 に も とづ き合成 さ れたLH・RHが 広 く用 い られ て
い る.LH・RHの 生 体 内に お け る代 謝 は 迅 速 で あ る.
長 時 間 にわ た り強 力 なLH・RH作 用 効 果 を 発 揮す る
薬 剤 の 開発 を め ざ して 数 多 くの 努 力 が は らわ れ て き
た.LH・RHはdecapeptideで あ り,NH2-ter-
minalの修 飾 や2,3,6位 のD一 ア ミノ酸 置 換 な
どの 操 作 に よ り50倍 も強 力 なanalogがえ られ てい
る.今 回試 用 した(D-Leu6,desGly-NH2io)LH・
RHethylamideはそ の ひ とつ で あ る.当 初 こ れ ら
LH・RHanalogは性 機 能 障 害 の 臨床 で試 用 され た3).
また,こ れ らLH・RHanalo9を 大量 か つ長 期 投 与
を お こな うと き下 垂 体 ・性 腺 系 機 能 が 抑 制 さ れ る とい
う逆 の 現象 が あ き らか とな り4),まず性 腺 機 能 抑 制 や
避 妊 へ の適 応 が 考 え られ て き た5-v8).つい で,最 近 に
いた っ ては 性 ホル モ ン依存 癌 であ る乳 癌 や前 立 腺 癌 に
対 す る 効 果 も検 討 され て い る9"-12).(D-Try6)LH・
RHや(D-Ser(But)6)desGly-NH2te-LH・RH
ethylamideにつ い て は,1日50～100μ9皮 下 注 ま
た は500μg×2回 鼻 腔 内投 与(intranasalapplica-






























備 考=LH,FSH,T,PRL,Cortis・1…1日1回皮 下 注 射
E2,DHEA…持 続 皮 下 注 入











































Fig・7・1・euprolide1日20mg連日皮 下 注 射 投 与
時 に お け る血 中LHお よびT.の 変 動 ・推 移

































LH放 出 がみられる.つ いで暫時の準備時間の後に
LH生 合成がようやく開始され,LHの 補給が なさ
勲る.生 理的環境に あっては視床下部からのLH・















エス トロゲン剤大量投与時に 血中LHは 急速かつ
顕著な低下を示し,4週後には測定限界以下 となり,


















































Fig.8.各種 ホ ル モ ン剤 の抗 前 立 腺 作 用 の メ カ ニズ ム
る8).臨床 例 に おい て もT,17α一〇H-prog.の低 下 が
み られ る こ とか ら ラ ツトと同 様 な ス テ ロイ ド生 合 成 阻
害 が お こ って い る もの と考 え られ る6・7,9・1S・16)ラツト
実 験 ではaromatization充進 に よる エ ス トロ ゲ ン上
昇 の 報 告 もみ られ て い るが,臨 床 例 に あ っ ては 著者 を
含 め 血 中T・ 低 下 の所 見 であ り,今 後 再 検 討 が 必 要 で
あ る7・9・15).なお,血 中 コー チ ゾ 一ー・ル,DHEAに っ い
て は有 意 な変 動 は み られ ず,E2,17α一〇H-prog.の低
下 は も っぱ ら睾 丸 ス テ ロイ ド生 合 成 阻 害 に よる もの と
考 え る こ とが で き る,
以 上総 合 す るに,LH・RHanalo9投 与 時 に み ら
れ る血 中T.の 低 下 は,下 垂 体 疲 弊 に よ る低 下 な らび
にLH・RHanalog自 体 の 睾 丸間 細 胞 へ の 直 接 的 阻
害 に よ っ て招 来 す る もの と結 論 す る こ とが で き る.
3制 癌 機序 と今後 の 問題 点;
SuperactiveLH・RHanalog大量 長 期 投 与 時 に
は 下 垂 体,睾 文機 能 抑 制 に よ り血 中T.の 顕 著 な 低 下
が 招 来 す る,エ ス トロゲ ン剤 投 与 時 と同様 のmedicaI
castrationとも言 うべ き 間 接 的 効 果 が 制 癌 効 果 の 本
態 であ る.し か しな が ら,エ ス トロゲ ン剤 投 与 時 と異
な り,PRL分 泌 充 進 な らび に 副 腎皮 質 機 能 充 進 の 所
見 はみ られ てい な い.癌 病 巣再 燃 の一 因 子 と考 え られ
て い るPRLや 副 腎 性 ア ン ドロゲ ソの 分 泌 充 進 の み
られぬ こ とは 消 極 的 で は あ るが,制 癌 効 果 に お い て エ
ス トロゲ ン剤 よ り有利 と考 え られ る.
ア ン ド ロゲ ン依存 性 を もつ 前 立 腺 癌 に 対 し十 分 な る
制 癌 効 果 を 発 揮 す る ため に は,medicalcastration
と い う間 接 効果 の み で は不 十 分 であ る.前 立腺 に 直 接
働 き,こ れ を萎 縮 させ る作 用 効 果 も必 要 で あ る.著 者











質抑制とい う間接効果 も加わ り,中等量エス トロゲン












ー化ないし徐放性をもたせ2週 に1回 皮下注とい う剤
形の開発が要望される.
本研究は厚生省が ん研究 助成金によ る前立腺癌班研 究の一
環 としてな され たもので ある.前 立腺生検標本 よ りの病理組
織 学的効果判定 につい て御協 力いただい た群馬大学 医学部第
一一病理学 教室 ,石m陽 一教授,Il岨洋一・講師に深謝 いた しま
す.
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